Teste Catalyst™ Cortisol: uma ferramenta precisa e confiavel
para avaliagao de cortisol canino diretamente na clinica.

Introdugao

A doenca de Addison (hipoadrenocorticismo) e a sindrome de

Cushing (hipercortisolismo) séo disturbios endécrinos relativamente
incomuns em caes, mas o diagndstico preciso e o manejo eficaz sdo
fundamentais. No caso da doenga de Addison, a intervengéo oportuna
pode salvar vidas, enquanto o tratamento adequado da sindrome de
Cushing pode melhorar significativamente a qualidade de vida do
paciente e reduzir a sobrecarga do tutor.

Embora os testes de cortisol no ponto de atendimento (POC) estejam
disponiveis ha algum tempo, a maioria dos clinicos ainda depende de
laboratérios veterinarios comerciais para a mensuragao do cortisol,
devido a necessidade de alta precisao e exatidao analitica.® No entanto,
um ensaio POC com desempenho equivalente ao de laboratério de
referéncia oferece diversas vantagens clinicas. Por exemplo, um

unico resultado de cortisol basal = 2,00 pg/dL é uma forma prética e
eficiente de ajudar a descartar a doenga de Addison em cées com sinais
clinicos compativeis ou alteragdes clinico-patoldgicas, como disturbios
gastrointestinais cronicos, vomito ou diarreia agudos, hipoalbuminemia
ou desequilibrios eletroliticos.**

Ter resultados confidveis de cortisol disponiveis durante a consulta
permite uma comunicagao imediata e presencial com os tutores. Isso
nao sé favorece a tomada de decisdo compartilhada, como também
pode aumentar a compreenséo e a adesdo as recomendagodes
diagnosticas e terapéuticas.

Este estudo avalia o desempenho analitico de um novo imunoensaio
POC, o Teste Catalyst™ Cortisol, para quantificar as concentragdes de
cortisol em amostras de soro e plasma caninos.

Materiais e métodos

Comparagao de métodos

Foi conduzido um estudo de comparagédo de métodos para avaliar a
acuracia do Teste Catalyst Cortisol em ambiente clinico, utilizando 705
amostras de soro ou plasma caninos originalmente coletadas para fins
clinicos. Essas amostras foram analisadas em analisadores de bioquimica
Catalyst localizados em 18 clinicas veterinarias nos Estados Unidos.

0 soro residual de cada paciente foi enviado aos laboratérios IDEXX, onde
as concentragdes de cortisol foram determinadas por meio do ensaio
IMMULITE™ Veterinary Cortisol*, realizado no sistema de imunoensaio
IMMULITE™ 2000. A média de duas replicatas do IMMULITE Veterinary
Cortisol foi utilizada como padréo de referéncia para comparagao.

A correlagéo (R) e o viés entre o Teste Catalyst Cortisol e o método de
referéncia foram avaliados por regressdo de Passing-Bablok. Todas as
analises de comparagdo de métodos foram realizadas de acordo com as
diretrizes CLSI EP09c."

Precisdo

A precisdo analitica foi avaliada utilizando amostras de soro canino
agrupadas (pool) em trés concentragdes de cortisol, conforme descrito
na Tabela 1. Os testes foram realizados ao longo de 10 dias consecutivos
em dois analisadores de bioquimica Catalyst Dx™ e dois Catalyst One™

Em cada dia, foram obtidas quatro medi¢des replicadas por analisador,
tanto no periodo da manha quanto da tarde, com o objetivo de avaliar
a variabilidade intra e interdidria. Todas as analises de precisdo foram
conduzidas de acordo com as diretrizes CLSI EP05-A3.™

Reatividade cruzada

A compreenséo da reatividade cruzada de anticorpos com outros
hormdnios esteroides é essencial na avaliagao de ensaios de cortisol,
uma vez que pode impactar a utilidade clinica do teste.

Para essa avaliagao, amostras de soro canino agrupadas, em duas
concentragdes de cortisol (2,10 pg/dL e 25,00 pg/dL), foram aliquotadas
e suplementadas com 13 hormonios esteroides endégenos e
medicamentos corticosteroides comumente administrados (Tabela 2).

Cada amostra suplementada foi analisada em 12 replicatas utilizando
analisadores de bioquimica Catalyst, e os valores médios foram
utilizados para calcular a porcentagem de reatividade cruzada de acordo
com a seguinte férmula:

Reatividade cruzada (%) = [(resultado com adigdo - resultado real) /
concentragao do esteroide] x 100

Substancias interferentes

Amostras de soro canino agrupadas com concentragdes altas (31,20 pg/
dL) e baixas (2,10 pg/dL) de cortisol, visualmente livres de interferentes,
foram preparadas para testes de interferéncia.

Para avaliar o impacto potencial de interferentes comuns — hemdlise,
lipemia e ictericia — foram utilizados, respectivamente, hemolisado de
hemacias caninas, Intralipid™* e ditaurobilirrubinas.

Aliquotas do soro agrupado foram suplementadas com diferentes
concentragdes de cada interferente, conforme detalhado na Tabela 3.
Todas as amostras foram entdo analisadas em analisadores Catalyst
One e Catalyst Dx, a fim de avaliar a robustez do ensaio frente a essas
substancias.

0 viés médio percentual foi calculado por meio da seguinte férmula:

Viés médio (%) = (resultado com interferente - resultado real) / resultado
real x 100

Todas as andlises de interferéncia foram realizadas de acordo com as
diretrizes CLSI EPQ7.?



Resultados

Comparagao de métodos

Um gréfico de regressdo que avalia a correlagdo ao longo de toda a faixa
dindmica do ensaio é apresentado na Figura 1. O Teste Catalyst Cortisol

demonstrou excelente correlagdo (R = 0,95) com o método de referéncia,
com viés minimo ou inexistente (inclinagéo de 1,06).
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Figura 1. Gréafico de correlagéo (regressdo de Passing-Bablok) das
comparagdes pareadas entre o Teste Catalyst™ Cortisol e 0 ensaio
IMMULITE™ Veterinary Cortisol em amostras caninas ao longo da faixa
reportavel. A linha de melhor ajuste (regressao linear) estd representada
no grafico (linha azul continua), com intervalo de confianga de 95% (area
sombreada) e a linha X = Y (linha cinza tracejada).

Precisao

Os resultados do estudo de precisao estdo resumidos na Tabela 1. O
ensaio apresentou coeficiente de variagdo total (%CV) inferior a 10% nas
concentragdes de cortisol clinicamente relevantes (2,10-20,40 pg/dL),
indicando excelente precisao analitica para uso veterinario.

Reatividade cruzada

0 perfil de reatividade cruzada do Teste Catalyst Cortisol esta
apresentado na Tabela 2. A reatividade cruzada com hormonios
esteroides endégenos ndo deve impactar a interpretacéo clinica dos
resultados.

A reatividade cruzada com glicocorticoides comumente utilizados é
comparavel a de outros ensaios de cortisol disponiveis comercialmente.
Por exemplo, amostras de pacientes em uso de prednisona ou
prednisolona podem apresentar concentragdes de cortisol falsamente
elevadas, enquanto a dexametasona apresenta efeito minimo.

Substancias interferentes
Os resultados referentes as substancias interferentes estdo resumidos
na Tabela 3. N&o foi observada interferéncia em amostras lipémicas.

Entretanto, ictericia e hemdlise de moderada a acentuada impactaram os
resultados. Amostras com esses interferentes devem ser evitadas para
utilizagdo neste ensaio.

Conclusao

O Teste Catalyst Cortisol apresenta viés minimo, excelente precisao

e forte correlagdo com o ensaio IMMULITE Veterinary Cortisol,
confirmando sua acuréacia e confiabilidade para a mensuragao de cortisol
em cées no ponto de atendimento.

Amostras ictéricas ou com hemoélise moderada a intensa devem ser
evitadas, pois podem comprometer o desempenho do ensaio.

Medicamentos corticosteroides, como prednisona e prednisolona,
apresentam reatividade cruzada com o ensaio e podem resultar em
concentragdes de cortisol falsamente elevadas. Recomenda-se postergar
arealizagdo do teste em pacientes em uso desses farmacos até apos

um periodo adequado de suspenséo, que depende do medicamento
administrado, da dose e da duragao do tratamento.

Embora a dexametasona nao apresente reatividade cruzada com o Teste
Catalyst Cortisol, sua administragéo altera a funcé@o do eixo hipotadlamo-
hipofise-adrenal. Portanto, recomenda-se realizar a mensuragéo de
cortisol antes da administragao de dexametasona em pacientes com
suspeita de doenga de Addison.recommended for patients suspected of

having Addison’s disease.

Concentragao Desvio padrao Coeficiente de Nimero de
média (pg/dL) (ng/dL) variagao (%) replicatas
2.10 . 7.75
6.30 0.29 5.39 320
20.40 1.11 6.81 320

Tabela 1. Resumo dos resultados do estudo de preciséo.



Concentragdo Teste Catalyst™ Cortisol Teste Catalyst™ Cortisol

Tipo de Composto do composto % de reatividade cruzada (concentragao % de reatividade cruzada (concentragao
composto (ng/dL) basal de cortisol 2.10 pg/dL) basal de cortisol 25.00 pg/dL)

Corticosterona 400 7.12 5.18

Cortisona 400 11.24 8.56

Horménio de 11-desoxicortisol 100 10.27 2.93
ocorréncia natural 17-alfa-hidroxiprogesterona 400 0.05 0.11
Aldosterona 1,000 0.13 0.15

Progesterona 400 0.03 0.23

Metilprednisolona 200 0.10 0.57

Pivalato de desoxicorticosterona (DOCP) 400 0.03 0.28

Dexametasona (1) 400 0.02 0.51

Medicacdo Dexametasona (2) 4,000 0.01 0.04
Fludrocortisona 1,000 4.09 2.75
Prednisolona 8 23.87 15.56

Prednisona 16 1.51 1.51

Triancinolona 5,000 <0.01 0.02

Tabela 2. Resumo do estudo de reatividade cruzada com as reatividades cruzadas calculadas.

Teste Catalyst Cortisol - Concentragao (pg/dL) % Viés médio

Substancia interferente Nivel de interferéncia

Controle/ndo suplementado 2.15 30.29
25 2.28 31.08 6.0 2.6
Hemélise 150 2.55 31.02 18.6 2.4
250 2.53 30.55 17.7 0.9
500 2.37 28.29 10.2 -6.6
Controle/nao suplementado 2.18 31.49 - -
125 2.12 31.05 -2.8 -1.4
Lipemia
250 2.12 31.05 -3.0 -1.4
500 2.12 30.67 2.7 -2.6
Controle/ndo suplementado 2.07 31.77 - -
0.5 2.14 29.88 3.3 -5.4
Ictericia
1.0 2.24 28.36 8.3 -10.7
2.0 2.40 25.42 15.8 -20.0

Tabela 3. Resumo dos resultados do estudo de substancias interferentes com o viés calculad.
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